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Metastasis＊
Anemia
Hypoproteinemia
present
3．7±2．1ng／mZ（n＝g）
2．4±1．2ng／m♂（n＝16）
2．0±0．9ng／m♂（n＝15）
absent
1．9±0．7ng／m♂（n；9）
1．9±1．7ng／rn♂（n＝11）
2．5±1．9ng／mZ（n＝12）
＊　on　patients　with　gastric　cancer
曾
ぎ
充
60
50
＜ULNAR　MOTQR＞
　　　　o：Ga5tric　Ca，
　　　　●：Hepatoma
●
■
o
o o
γ・α27
●　　　　　　　o
　　・。亀　　。
む　む
8。　・
o
o o
●
暑　〈ULNAR　SENSORY＞
ぎ
充
60
50
o
●　　o
：：謝諸’
γ区aPI
●　　も
㎎Oo●
●
o
o　o
●
o
　　12345678＿：Mean　　　　　　Folate（ng／切
　一：Mean一σ
ぞくMEDIAN　MOTOR＞　　書
ぎ　　　。，G、、，，、、C、．ぎ
　　　　　　・・H・p・・。・・　萎萎
60
50
o
γ・一〇．24
●o●
　　　　o　O　O　　　oも　　　　　　　　o
　ち・3
　●o
o
12345678＿：Mean　　　　　　　　　Folate（n8凶醍）
一＝Mean・σ
＜PERONEAL　～嗜OTOR＞
12345678　　　　　　　Folate（n琶〆祠）
60
50
＜MEDIAN　SENSORY＞
　　　　　　o：Gastric　Ca．
　　　　　　●：Hepatoma
巳．　。
r－0，02
　　oo●oo・　　●
o　o　o
’　：。
’
o
曾
ぎ
z
5
40
●
o
o
●　　o
：：翻諸
Y・・0．05
　o
●　　　　　0
88。8　　。
12345678　　　　　　　Folat畷n8！閥，
＜POST．TIB．　MOTOR＞
　　　　　o；Gastric　Ca，
　　　　　●：Hepatoma
3・4　貧血および低蛋白血症とNCV変化ならびに
　　血中葉酸濃度との関係
　Table　3および4のごとく，　NCV変化ならびに血中葉
酸濃度の低下については，いずれも癌の貧血および低蛋白
血症との間には明らかな関連性を見出せなかった．
3・5NCVと血中葉酸濃度との関係
　Ncvと血中葉酸濃度の測定結果を対応させてFig．5に
示した．これらの成績からは，両者の間に明らかな相関性
を見出すことはできなかった，しかし癌患者群のうち，
NCVが正常対照群の平均値以下で，同時に血中葉酸濃度
も正常値以下の例が患者全体に占める割合をみると，尺骨
神経のMCVについては82．8％，同SCVでは75，9％，正
中神経のMCVでは82．8％，同SCVについては79．3％，
腓骨神経のMCVでは81．5％，後脛骨神経のMCVでは
85．1％であり，測定した限りのいずれの神経においても，
高率にそれぞれの変化が認められた．つまり癌患者では
NCVの遅延と低葉酸血症の共存する可能性が極めて高い
ものと推測された．
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Correlation　between　NCV　and　serum
folate　concentration．
4　考　　按
　癌患者のNCV測定によりその末梢神経障害を定量的に
検討した結果，胃癌および肝癌患者では明らかにNCVの
遅延を認め，subclinicalなneuropathyの存在が意外に
高い頻度で認められることを知った．これは運動・知覚神
経の両者にみられたが，上肢のNCVの成績からみる限
り，胃癌ではその障害程度は運動神経の方により顕著であ
った．
　癌患者にみられる末梢神経障害の臨床像と病理所見との
関連性を初めて明らかにしたのはDenny－Brown1）とさ
れる．その後Henson　8渉α乙5）の報告を経てBrain　and
HenSQn6）はそれまでの報告例を検討し，癌の直接浸潤，
転移，ないしは圧迫を認めない末梢神経障害10例を見出
し，これらに対してcarcinomatous　neuropathyという
clinical　entityを与えることを提唱した．
　ところでcarcinomatous　neuropathyの発生頻度につ
いての研究をみると，Croft　and　WilkinsQn7＞は各種癌，
1465例についてその6．6％にみられたとし，そのさい卵巣
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癌（16．4％），肺癌（14．2％）および胃癌（9％）が比較的高頻
度であったが，肝癌についての記載はみられない．その
後に報告された同じ著者らの33例の集計8）でも，胃癌は
12．1％とほぼ前回と同頻度に認められているが，この時に
も肝癌についての報告がない．この点，Horwich砿α乙9）
が報告したcarcinomatous　sensory　neuropathy　36例の
中にも，同様に肝癌の記載はみられない．
　以上の報告例は，自覚症状と臨床神経学的検査によって
neuropathyを判断しているから，潜在する変化を明らか
にする点では不十分と言わざるを得ない．
　この点NCV測定によって末梢神経障害の定量的検討を
行い，これをcarcinomatous　neurQpathyにも応用した
報告としてはTrojaberg　6如乙10），　Paul　8’α乙11），　Walsh12）
にみられる．いずれも従来の臨床神経学的手段による
neuropathy検出に比較して高頻度にNCVの遅延がみら
れることを指摘し，とりわけ，Paul　8’αZ．ll）の報告では195
例の諸種癌患者のNCVの測定成績において，胃癌では
27％の高率にNCV遅延を認め，　neuropathyの発見には
NCVの測定が有用であることを強調している．
　今回も胃癌では著明なNCVの遅延が認められてこれに
一致する成績を得たが，同時に肝癌においても胃癌と同様
にNCVの遅延が認められた．
　ところで末梢神経障害は病理組織学的には軸索変性と節
性脱髄とに大別されるが，この様な病理組織学的変化と
NCVとの関係については高橋・小原13）のGui11ain－Barr6
症候群と，いわゆるSMON患老のNCVを検討した報告
があるが，それによればNCVの遅延として表現される末
梢神経の変化は軸索変性ではなく，節性脱髄に対応すると
されている．従来carcinomatous　neuropathyは軸索変
性が主な変化とされてきたが8），上述の報告を考慮に入れ
れば今回得られた胃癌および肝癌でのNCV遅延は必ずし
も軸索変性ばかりでなく，節性脱髄もある程度みられるこ
とを推測させる．この点，癌では節性脱髄が軸索変性と同
程度にみられるとするHorwich　8彦αZ．9）の報告は注目さ
れてよかろう．むろん末梢神経の標本採取条件の影響を無
視できないから，その評価については慎重でなければなら
ないし，NCVの成績と病理組織学的変化の対応について
は，さらに条件を均一にできる動物実験での検討が必要で
ある．
　なお今回の成績では癌末梢神経障害は知覚・運動神経の
両者に及んでおり，これを胃癌患者に限ってみれば，その
障害の程度はむしろ運動神経に高度であった．Carcino－
matous　neuropathYの障害型も興味のある点であるが，
Brain　and　Henson6）はそれをsensory　typeとsensori－
motor　typeとに大別している．この分類からすると今回
の結果は，胃癌および肝癌におけるneuropathyはsen－
sorimotor　typeと言うことができよう．一方sensory
typeはHenson　and　Urichの報告14）にもみられるよう
に，そのほとんどが肺癌に起因するものとされている．し
かし今回の知見からすれば，胃癌および肝癌での末梢神経
障害発現機序は肺癌のそれといささか異なる可能性を推測
させる．
　念のため癌の進展度とNCVとの関連性をみるべく胃癌
および肝癌について2，3の吟味を行なったが，今回転移，
貧血および低蛋白血症について検討した限りにおいては，
それらの間に関連性は見出し得なかった．この結果はcar－
cinomatous　neuropathyの成因の上で，この変化は癌に
対して量的な依存を示すものではなく，むしろ癌があるか
ないかという質的な関係を示すように思える．
　一方NCVと共に測定した血中葉酸濃度は正常値に比較
して著明な三値を示した．癌のさいに血中葉酸濃度が低下
すること ，固形癌についてはCarey　8如ム15），また血液
およびリンパ系性腫瘍性病変についてはRose16）の報告が
ある．その機序としては葉酸摂取量の低下，吸収不全およ
び腫瘍による需要増大が考えられるが，特に肝癌の場合に
は肝での葉酸の還元補酵素型への転換の障害などとの関係
が推測される．今回の成績からすれば肝癌では胃癌よりも
血中葉酸濃度が著明な低下を示したが，このことはあるい
はそのような機序を裏づける現象であるかもしれない．
　生体内における葉酸の役割はC1単位の転移補酵素とし
て，purine，　pyrimidineなどnucleotide類の生成分解，
glycineとserineの相互転換，　histidine，　methionineの
生成に必須の因子とされている．
　葉酸欠乏によっておこる神経症状は，従来はビタミン
B12の欠乏によらない亜急性連合性脊髄変性症として注目
されていたが，最近の報告では痴呆，脳症，小脳失調およ
び多発ニューロパチーなど，多彩な神経症症状の原因とな
り得ることが明らかにされている17～21＞．
　多発ニューロパチーに関してみると，Fehling　8孟α乙22）
は血中葉酸濃度の著明な低下を認めながら，臨床神経学的
に末梢神経障害を認めなかった例についてNCVを測定し
てその遅延を認め，葉酸投与によってその改善をみた報告
をしている・またManzoQr　and　Rucie23）はビタミンBi2
の欠乏を認めない多発ニューロパチー患者について，その
全例が血中葉酸濃度の低下を示し，葉酸投与によって症状
が改善したとしている．
　今回の成績では，癌患者のNCV遅延と血中葉酸濃度の
低下との間には明らかな相関関係は認められなかったが，
葉酸自体は末梢神経のimpulseあるいはその伝導を加減
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する性質のものではないし，むしろその広範な生化学的お
よび生理学的作用を考慮にいれれば，二葉酸血症が末梢神
経組織の代謝を通して二次的にNCVに影響を及ぼすこと
が考えられる．またそのことに関連して時間的な位相差を
生ずるために一時点での両者の比較が困難であることも推
測される．教室では抗葉酸剤であるmethotraxateの投与
で急性骨髄不全におち入った悪性絨毛上皮腫例を経験して
いるが，その患者血中葉酸濃度は0．3ng／mZと著しく低下
を示したにもかかわらず，NCVはすべて正常域内にとど
まっていた．この事実は，葉酸欠乏状態が短期間であれ
ば，NCVを遅延させる原因には直結しないことを示すし，
carcinomatous　neuropathyの発現には長期間に葉酸欠
乏状態が継続することが必要なことを示唆するとも言えよ
う．しかしさきに文献的に示した末梢神経障害と血中葉酸
濃度の関連性を考慮すれば，今回癌患者におけるNCVの
遅延と血中葉酸濃度の低下の併存が高率に認められた事実
から，NCV遅延の成立機序の上で血中葉酸濃度の低下が
深く関わりをもっている可能性は十分考慮されるところで
ある．
5　ま　と　め
　5・1進行胃癌および肝癌患老の末梢神経伝導速度
（nerve　conduction　velocity，　NCV）を測定してそのいず
れにも著明な遅延を認めた．特に肝癌についての知見は従
来の報告にみられず，これらに共通に高頻度にsubclinical
neuropathyが存在することを明らかにした．
　5・2　胃癌における末梢神経障害は運動神経においてよ
り著明であった．
　5・3　胃癌の血中葉酸濃度は2．4±1，5ng／mZ，肝癌では
1．7±二1．O　ng／mZと，いずれも正常健康対照の7．6±2．4　ng／
mZに比較して著明な低値を示した．
　5・4　胃癌および肝癌のNCV遅延と血中葉酸濃度低下
の併存例は75．9～85．1％と高率にみられ，いわゆるcarci－
nornatous　neuropathyの成立機転には血中葉酸濃度の低
下が何らかの役割を果している可能性が考えられた．
　本研究に対する松本博之講師のご助言・指導に深く謝意
を表したい．なお本研究は一部厚生省科学研究費（松本）の
補助と，北海道老年医学振興会の助成金により行なわれた．
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